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Prise en charge du patient 
a risque cardiovasculaire 
par un traitement hypolipemiant 

Les recommandations de I'Afssaps recemment publiees sur la prise 
en charge therapeutique du patient dyslipidemique fixent un cadre 
precis d'intervention. Toutefois, 2 objectifs sont essentiels : d'une 
part depister et traiter de fagon optimale les sujets a tres haut 
risque cardiovasculaire, d'autre part eviter de surtraiter les sujets 
a faible risque. 

Philippe Moulin*, Andre Serusclat**, Sophie Bernard*** 

L es recommandations destinees a la prise en charge the- 
rapeutique du patient dyslipidemique elaborees par 
I’Afssaps ont ete publiees en mars 2005 (it page 1788). 1 
Elies ont permis de faire une synthese des connaissances 
resultant des essais cliniques majeurs ayant demontre l’efii- 
cacite des hypolipemiants en prevention cardiovasculaire. 

Comme pour toutes les recommandations consensuelles, la 
conduite a tenir globale est clairement definie et releve 
d’une logique de medecine fondee sur les preuves. Toute- 
fois, il persiste des zones d’ombre qui correspondent a des 
domaines pour lesquels le defaut de niveau de preuve et 
(ou) l’absence de consensus ne permettent pas d’etablir des 
attitudes daires. Le but de cet article n’est pas de paraphra- 
ser ni de remettre en cause cette synthese indispensable a 
laquelle nous souscrivons dans sa quasi-integralite. II 
consiste a commenter pour le lecteur de La Rama certaines 
situations ou, ffequemment, le clinicien se retrouve place en 
position delicate. 
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COMMENT DEFINIR UN PATIENT 
SUSCEPTIBLE DE TIRER PROFIT D’UN 
TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT ? 

L’un des paradoxes des recommandations est qu’elles 
sont intitulees Prise en charge therapeutique du patient dys- 
lipidemique, alors que desormais en situation de preven- 
tion secondaire ce sont des patients normohpidemiques, 
voire hypolipidemiques, au sens statistique du terme, qui 
sont pris en charge puisque le seuil d’instauration du trai- 
tement medicamenteux est voisin du dixieme percentile 
( v. tableau 1, page 1788) ! Si la prevention secondaire est 
clairement identifiable, la situation est beaucoup plus 
complexe en prevention primaire oil, lorsque le niveau de 
risque est tres eleve (equivalent prevention secondaire, 
risque coronarien superieur a 20 °/o a 10 ans), il est desor- 
mais legitime de traiter des sujets sans pathologie decla- 
ree alors qu’ils sont normolipemiques. En effet, l’analyse 
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FACTEURS DE RISQUE CARPIOVASCULAIRE TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT DU PATIENT A RISQUE 


globale des essais par statines montre que c’est non seule- 
ment les subfiles differences de pouvoir hypocholestero- 
lemiant des differentes statines des lors qu’elles sont 
employees a dose efficace, mais surtout le niveau de 
risque du patient qui conditionnent I’efficience du traite- 
ment (nombre de personnes a traiter pour eviter un eve- 
nement ischemique). 

II est done necessaire que le praticien puisse evaluer le 
risque primaire, ce qui n’est pas chose facile puisque les 
equations de risque etablies a partir des donnees anglo- 
saxonnes surestiment le risque dans les pays mediterra- 
neens, et que Falternative constitute par SCORE ne 
considere que la mortalite et ne prend pas en compte des 
parametres tels que le cholesterol lie aux lipoproteines de 
haute densite (HDL-cholesterol) qui participent a la defi- 
nition du syndrome metabolique. 

Le comptage des facteurs de risque est done l’attitude 
pragmatique recommandee. II faut remarquer que le seuil 
des differents facteurs de risque est fixe arbitrairement, et 
cela joue un role critique en sante publique lorsque Ton se 
situe dans la partie en cloche de la courbe de Gauss. En 
effet, le moindre decalage du seuil implique des popula- 
tions considerables traitees par exces ou par defaut. . . 

Certains seuils, en particular pour les variables conti- 
nues, sont simplistes : le risque d’un homme de 49 ans est 
voisin de celui de 51 ans et sans commune mesure avec 
celui d’un homme de 70 ans ( v . tableau 2, page 1790). Les 
criteres d’age pour les antecedents familiaux ischemiques 
doivent etre ponderes en fonction des effectifs : 3 morts 
subites dans une famille, meme a 70 ans, ont certainement 
plus de poids qu’un deces coronarien a 55 ans chez un 
apparent/ qui cumulait tous les facteurs de risque. Le 
risque lie au tabac a chute de plus de 80 °/o a Tissue de la 
premiere annee de sevrage. Le risque d’une hypertension 
arterielle a 180/100 mmHg non traitee est sans commune 
mesure avec celui d’une hypertension arterielle moderee 
bien equilibree sous traitement. Enfin, la mesure du tour 
de faille, en tant qu’indicateur de syndrome metabolique, 
n’a pas ete integree faute de consensus sur les seuils opti- 
maux. II existe done une large place au «bon sens cli- 
nique » pour ponderer une estimation du risque, soit a la 
hausse, soit a la baisse. 

Les recommandations, faute de niveau de preuve suffi- 
sant, ont deconseille le recours systematique a Techogra- 
phie vasculaire pour ajuster l’estimation du risque cardio- 
vasculaire. Les difficultes illustrees ci-dessus et Tenjeu que 
constitue la mise en route d’un traitement de 30 annees 
par une statine justifient, a notre avis, une aide a l’estima- 
tion du risque dans les situations delicates. L’utilisation de 
marqueurs complementaires est absurde en cas de risque 
majeur ou de risque derisoire. En revanche, pour les 
malades a risque intermediaire chez qui les benefices de 
l’introduction d’un traitement sont incertains, ils peuvent 
aider a la decision. La constatation d’un adierome precli- 
nique avere au niveau carotidien (elevation de l’epaisseur 


E QUI EST NQUVEA 


7 II est legitime d'employer des statines chez des malades 
normocholesterolemiques lorsque leur risque cardiovasculaire 
est important. 

Les benefices de I'utilisation des statines ont ete etablis dans 
tous les essais cliniques chez des sujets a risque 
cardiovasculaire, sauf chez les insuffisants renaux dialyses. 

•) L'ezetimibe peut etre utilise en remplacement des statines 
lorsqu'il existe des manifestations d'intolerance musculaire, 
ou en seconde ligne en complement des statines lorsque les 
objectifs therapeutiques ne peuvent etre atteints. 


intima-media et/ou presence de plaques d’atherome non 
stenosantes [operateur entraine]), la confirmation d’une 
arteriopathie obliterante des membres inferieurs, ou la 
simple mesure de l’indice de pression systolique a la che- 
ville, constituent des elements qui permettent de reclasser 
dans une categorie a plus haut risque un sujet devant qui le 
clinicien etait hesitant. II en est de meme pour la proteine 
C -reactive (CRP) dite ultrasensible, marqueur integrateur 
de syndrome metabolique. Inversement, leur normalite 
doit conduire a remettre en cause l’interet de l’introduc- 
tion d’un traitement. Ces nouveaux marqueurs restent a 
l’heure actuelle d’interpretation delicate et, de ce fait, leur 
generalisation n’a pas ete recommandee. En effet, il 
convient de savoir interpreter les valeurs normales de la 
CRP, de connaitre les habitudes de mesure de « son » cor- 
respondant habituel pour Techodoppler et ses valeurs nor- 
males. L’extreme variabilite de la mesure entre operateurs 
a ete incompletement resolue par les logiciels d’analyse 
automatique d’image. 

DEFINITION DU DIABETIQUE A TRES HAUT 
RISQUE CARDIOVASCULAIRE 


Dans un souci de simplification et en appliquant les crite- 
res des etudes CARDS et HPS, le diabetique a tres haut 
risque, done celui chez qui on est conduit a mettre en 
place presque systematiquement une statine, a ete defini 
comme ayant 2 facteurs de risque associes au diabete. H 
est pourtant clair qu’un diabetique de type 2, de sexe mas- 
culin, ayant 51 ans et une hypertension arterielle traitee 
equilibree sans autres facteurs de risque cardiovasculaire 
associes n’a pas un risque cardiovasculaire majeur. Ainsi, 
les recommandations pour le depistage de l’ischemie 
myocardique silencieuse chez les diabetiques proposent 
des criteres plus drastiques ou Page est une condition 
necessaire. 2 Les donnees extrapolees du groupe placebo 
de CARDS montrent que le risque d’evenement majeur 
coronarien se situe a 12 % a 10 ans pour des diabetiques 
ayant 2 facteurs de risque (ils sont ages en moyenne de 
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62 ans avec un facteur de risque cardiovasculaire addi- 
tionnel) ; il est done largement inferieur au seuil consen- 
suel du tres haut risque coronarien qui est fixe a plus de 
20 %. Nous avons montre que, chez des diabetiques de 
type 2 repondant aux criteres actuels des recommanda- 
tions, seulement 29 % ont un risque coronarien ische- 
mique majeur : ce sont ceux qui cumulent le score de Fra- 
mingham le plus eleve et une augmentation de l’epaisseur 
de l’intima carotidienne, alors que ceux qui cumulent un 
risque modere selon Framingham et une epaisseur de l’in- 
tima-media carotidienne basse ont un risque ischemique 
qui reste faible (inferieur a 1 °/o annuellement). 3 

LES OBJECTIFS LIPIDIQUES DOIVENT-1LS 
ETRE ATTEINTS A TOUT PRIX ? 

II est certainement plus important de renforcer le traite- 
ment hypolipemiant d’un malade ayant une dyslipidemie 
severe et un risque cardiovasculaire eleve plutot que d’in- 
tensifier le traitement d’un malade en prevention primaire 
qui se situe a quelques dixiemes de millimoles au-dessus 
du seuil. Lors de l’etude PROVE-IT, les sujets ayant un 
cholesterol lie aux proteines de basse densite (LDL-cho- 
lesterol) inferieur a 1,25 g/L avant le debut du traitement 
teste n’ont pas tire parti d’une intensification du traite- 
ment par statine. 4 Ainsi, le gain en sante publique est cer- 
tainement plus eleve en depistant les sujets a risque car- 
diovasculaire eleve non pris en charge, plutot que 
d’intensifier systematiquement des traitements pour des 
malades qui se situent, sous traitement, juste au-dessus du 
desormais fameux seuil fatidique de 1 g/L. De surcroit, 
lors de l’essai TNT, l’intensification de l’atorvastatine de 
10 a 80 mg a, certes, permis une reduction de la morbi- 
mortalite cardiovasculaire, mais sans effet notable sur la 
mortalite totale. 5 L’essai, conduit sur une periode courte, 
manquait de puissance pour tester un effet sur la morta- 
lite ; neanmoins, le gain cardiovasculaire de l’intensifica- 
tion dterapeutique chez ces sujets a haut risque n’est pas 
suffisamment radical pour que le traitement soit porte a la 
dose maximale, systematiquement et sans discemement. 

LES STATINES EXERCENT-ELLES DES 

EFFETS PLEIOTROPES CLINIQUEMENT 
PERTINENTS ? 


L’etude PROVE-IT qui comparait pravastatine (40 mg) et 
atorvastatine (80 mg), sachant que la pravastatine reven- 
diquait plus particulierement des effets pleiotropes, a clai- 
rement montre que la puissance de l’effet hypocholestero- 
lemiant de l’atorvastatine l’emportait sur les effets 
potentiels directs de la pravastatine sur la paroi. 4 La mise 
en perspective de l’ensemble des essais montre que les 
differentes molecules, hormis le cas particulier des fibra- 
tes, ont une efficacite en prevention cardiovasculaire qui 
est fonction de leur effet hypocholesterolemiant. 6 Lors de 


l’etude HPS, la relation entre niveau de cholesterolemie et 
risque cardiovasculaire demeure parfaitement lineaire, 
que le malade soit sous placebo ou sous statine. 

FAUT-IL TITRER OU ASSOCIER ? 


Si la molecule est bien toleree, compte tenu du niveau de 
preuve, il est logique de titrer la dose de statine pour 
atteindre l’objectif fixe sachant que dans les essais cli- 
niques ce n’est toutefois pas cette strategic qui a prevalu, 
puisque ce sont generalement des doses fixes indepen- 
dantes de l’objectif atteint par chaque malade qui ont ete 
employees. 

En revanche, en cas d’intolerance, en particulier mus- 
culaire, il est logique de conserver la dose de statine mini- 
male toleree et d’employer alors en seconde ligne l’ezeti- 
mibe (inhibiteur de l’absorption intestinale du 
cholesterol) pour atteindre l’objectif. Cette strategic dis- 
sociation est communement employee pour Fhyperten- 
sion arterielle, et la situation clinique est ici tres proche. 

L’association statine-fibrate est potentiellement utile en 
situation de haut risque cardiovasculaire face a une dyslipi- 
demie mixte severe qui echappe a une monotherapie. Il est 
prudent de ne pas employer alors la dose maximale de sta- 
tine et de preferer, au gemfibrozil, le fenofibrate qui expose 
a un moindre risque d’interaction pharmacocinetique, 7 et 
de recourir a l’avis prealable d’un specialiste, ou d’un cen- 
tre, competent dans la prise en charge des dyslipidemies. 

QUELLE PLACE RESTE-T-IL AUX FIBRATES 
EN MONOTHERAPIE ? 


La reponse a cette question delicate sera apportee en 
novembre 2005 par la presentation de l’essai FIELD qui a 
consiste a tester l’effet du fenofibrate en prevention 
primo-secondaire chez 7 000 diabetiques. L’etude ayant 
montre un effet determinant des fibrates est l’essai 
VAHIT qui consistait a administrer du gemfibrozil en pre- 
vention cardiovasculaire secondaire a des veterans ameri- 
cains ayant une hypertriglyceridemie avec un HDL- 
cholesterol abaisse, inferieur a 0,4 g/L, sans hypercholes- 
terolemie associee (LDL-cholsesterol inferieur a 
1,4 g/L). 8 La reduction de la morbi-mortalite cardiovascu- 
laire a ete significative (- 22 %) alors que le LDL-choles- 
terol n’a pas diminue au cours de cet essai. Inversement, 
lors de HPS et de TNT chez des malades normocholeste- 
rolemiques, le benefice etait similaire quel que soit le 
niveau de la triglyceridemie a l’inclusion. En situation 
d’hypertriglyceridemie pure a risque cardiovasculaire, les 
deux options sont done possibles, sachant que, lors d’une 
hypertriglyceridemie franche (superieure a 4 g/L), la 
logique de la physiopathologie incite a privilegier un 
fibrate et que, en situation hypertriglyceridemie moderee 
(inferieure a 4 g/L), la logique du niveau de preuve 
conduit a preferer, a l’heure actuelle, une statine. 
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II faut remarquer que, a la difference des statines oil 
toutes les molecules testees ont montre un benefice, pour 
les fibrates la situation est moins claire puisque, a deux 
reprises, le bezafibrate n’a pas ete en mesure de montrer 
une superiority face a un placebo, que ce soit chez des 
Israeliens coronariens ayant une hyperlipidemie mixte ou 
des Anglais ayant une arteriopathie (etudes BIP 9 et 
LEADER 10 ). 

UN CAS PARTICULIER : 

LES HYPERCHOLESTEROLEMIES FAMILIALES 
HETEROZYGOTES 


La prise en compte de Page est un element majeur dans 
Pestimation du risque cardiovasculaire. Ce calcul de 
risque dans le cadre des dyslipidemies monogeniques tel- 
les que Phypercholesterolemie conduit a sous-estimer 
considerablement le risque des malades concemes. En 
effet, lors des hypercholesterolemies polygeniques et de 
Phyperlipidemie combinee familiale (la plus frequente 
des dyslipidemies), l’installation de la dyslipidemie est 
tardive, souvent contemporaine de Pinstallation d’un syn- 
drome metabolique, et l’exposition est done de quelques 
annees. En revanche, lors de Phypercholesterolemie fami- 
liale heterozygote, un adulte de 40 ans a deja ete expose 
depuis Penfance aux concentrations elevees de LDL-cho- 
lesterol. H convient done souvent de traiter precocement 
les adolescents, voire les enfants, ayant une hypercholes- 
terolemie familiale heterozygote pour ne pas laisser s’ins- 


R LA PRATIQUE 


Trap de sujets a faible risque cardiovasculaire sont traites par 
statine. 

7 Trap de sujets a tres haut risque cardiovasculaire ne sont pas 
traites par statine. 

7 Les doses employees dans les situations a haut risque sont 
trap souvent inferieures a celles qui ont ete validees par les 
essais cliniques. 

7 Tous les diabetiques de type 2 n'ont pas un risque 
cardiovasculaire majeur, et il faut savoir reperer ceux chez qui 
un traitement precoce intensif de la dyslipidemie est justifie. 

7 En I’etat actuel des connaissances, les indications de fibrates 
doivent se limiter aux hypertriqlyceridemies pures ou aux 
hypertriqlyceridemies severes. 

7 Les mesures dietetiques sont systematiques en prevention 
secondaire et s'adressent en primaire a tout sujet ayant un 
LDL-cholesterol superieur a 1,6 q/L. 

7 Seul le LDL-cholesterol est pris en compte comme seuil 
d'intervention ; neanmoins le HDL-cholesterol, puissant 
marqueur de risque, doit etre pris en consideration dans 
I'estimation du niveau de risque, aussi bien a charqe qu’a 
decharqe. 


taller un atherome qui, par la suite, sera certes stabilise 
mais ne regressera pas necessairement. Des lesions athe- 
romateuses aortiques et ou coronariennes sont observees 
des l’age de 15 ans chez des enfants ayant vecu avec un 
LDL-cholesterol voisin de 4 g/L, alors que si on calculait 
leur score de Framingham on situerait leur risque a un 
niveau derisoire. Dans ces situations, la precocite de l’in- 
troduction du traitement est fonction de l’age des premie- 
res complications dans la famille, de l’intensite de la dys- 
lipidemie, et de la presence de cofacteurs de risque 
notamment de l’elevation de la lipoproteine a (Lp|a| ) qui 
constitue un marqueur de risque plus particulierement en 
situation d’hypercholesterolemie familiale. 11 La com- 
plexity et les enjeux d’une telle decision justifient l’avis 
d’un centre specialise. 

LA DIETETIQUE SEMBLE FASTIDIEUSE 
ET PEU EFFICACE SUR LE BILAN LIPIDIQUE... 


Les recommandations preconisent une intervention 
nutritionnelle systematique en prevention secondaire (ou 
niveau de risque equivalent) et des lors que le LDL-cho- 
lesterol depasse 1,6 g/L en prevention primaire. II est rap- 
pele que le traitement dietetique est la base de la prise en 
charge des patients a risque faible et done, a fortiori, des 
sujets a risque eleve. 12 Face a l’accumulation des essais cli- 
niques ayant recours aux hypolipemiants, la place de la 
dietetique peut sembler marginale. Elle joue un role pour- 
tant important. II existe des dyslipidemies telles que les 
dys-P-liproteinemies ou certaines hyperlipidemies combi- 
nees familiales qu’il est rigoureusement impossible de 
controler sans une participation active des malades pour 
ameliorer leur dietetique. Meme si les resultats sont par- 
fois decevants en termes d’abaissement du LDL-choleste- 
rol, un benefice peut etre escompte en dehors de toute 
variation du LDL-cholesterol par le biais de modifications 
des apports en acides gras, non seulement par des effets 
qualitatifs sur les lipoproteines, mais aussi par des effets 
directs sur la paroi et la fonction plaquettaire. Au moins 5 
essais cliniques randomises de faille importante ont mon- 
tre un benefice de l’enrichissement de la ration alimen- 
taire en acides gras omega-3. En revanche, l’inefficacite 
des supplements de vitamine E a dose pharmacologique 
en prevention cardiovasculaire est desormais clairement 
etablie par une longue succession d’essais randomises 
tous negatifs. 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 


Ces recommandations therapeutiques permettent done 
de disposer d’un canevas aidant a la prise en charge du 
patient dans les situations tranchees, mais dans des situa- 
tions intermediaires de niveau de risque ou lors des inten- 
sifications des traitements hypolipemiants il peut etre utile 
de recourir a d’autres marqueurs complementaires pour 
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affiner revaluation du risque (CRP, epaisseur intima- 
media) et de raisonner a la lumiere de la physiopathologie 
des dyslipidemies et des sous-groupes des essais cliniques 
de prevention cardiovasculaire. 

Pour une prevention cardiovasculaire efficiente, il faut 
pouvoir depister les sujets a tres haut risque, les traiter de 
fayon optimale et, a l’inverse, eviter de surtraiter les sujets 
a faible risque. Or, l’etude Odyssee a montre une insuffi- 
sance de la prise en charge des patients dyslipidemiques 
en France, surtout chez les patients a haut risque. 13 

Enfin, les recommandations therapeutiques sont sou- 
mises a une erosion rapide proportionnelle au debit de 
publication des essais cliniques ... La fin de l’annee 2005 
va apporter des eclairages importants en matiere de pre- 
vention cardiovasculaire avec les publications de l’effet du 
fenofibrate en prevention cardiovasculaire primo-secon- 
daire chez le diabetique (FIELD), de Pimpact de nou- 
veaux agents tels que le raloxifene (modulateur selectif 
des recepteurs aux oestrogenes) avec l’essai RUTH chez la 
femme menopausee, et la pioglitazone (PPAR y-agoniste 
[peroxisone proliferator-activated receptor y-agoniste]) 
en prevention secondaire chez le diabetique. Gageons 
que, dans quelques mois, le choix therapeutique chez un 
malade dyslipidemique sera encore plus ouvert, plus com- 
plexe ; souhaitons surtout qu’il demeure efficient. . . ■ 


SUMMARY Cardiovascular prevention of high risk 
patients by hypolipidemic treatment 

Afssaps guidelines 2005 for the treatment of dyslipidemic patients 
provide a valuable tool for optimal treatment in clear cut situations. 
However, for patients with intermediate cardiovascular risk or when 
it might be necessary to intensify hypolipidemic treatment, 
additional risk markers can be contributive for risk estimation (CRP, 
intima-media thickness) and it is usefull to take into account the 
physiopathology of dyslipidemia and subgroup analysis of clinical 
trials. An efficient cardiovascular prevention implies a screening of 
high cardiovascular risk subjects, an optimal treatment and 
conversely not to over treat low risk subjects. In France, convergent 
studies show under treatment of high risk subjects and over 
treatment of low risk dyslipidemic subjects. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 1 783-93 

Prise en charge du patient a risgue 
cardiovasculaire par un traitement 
hypolipemiant 

Les recommandations therapeutiques de I'Afssaps en 2005 pour la 
prise en charge du patient dyslipidemique permettent de disposer 
d'un canevas aidant a optimiser les traitements dans les situations 
tranchees. Cependant, dans des situations intermediaires de niveau 
de risque ou lors des intensifications des traitements 
hypolipemiants, il peut etre utile de recourir a d'autres marqueurs 
complementaires pour affiner revaluation du risque (CRP, epaisseur 
intima-media) et de raisonner a la lumiere de la physiopathologie 
des dyslipidemies et des sous-groupes des essais cliniques de 
prevention cardiovasculaire. Pour une prevention cardiovasculaire 
efficiente, il faut pouvoir depister les sujets a tres haut risque, les 
traiter de fagon optimale, et, a I'inverse, eviter de surtraiter les 
sujets a faible risque. En France, les etudes convergent pour 
montrer une insuffisance de la prise en charge des patients 
dyslipidemiques a haut risque, et a I'inverse, une couverture 
therapeutique excessive des sujets dyslipidemiques a faible risque. 
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